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を構成単位としており、このnucleotide は、 nucleoside とリン酸がエステル結合したものである。従
って核酸代謝酵素も nucleoside 、 nucleotide 、あるいはpolynucleotide段階で作用するものが数多く
存在している。
nucleoside 段階で活性を有する酵素のーっとして、 adenosine deaminase (3.5.4.4) がある。)
この酵素は、 adenosine を inosine に変換する酵素であり核酸の代謝に重要な役割を担っている。
一方、 polynucleotide 段階で作用する酵素として、 polynucleotide phosphory lase (2.7.7.8) が
ある:)この酵素は、生体に広く分布し、 mRNA 、 rRNA を nucleoside 5' -diphosphate に分解する。
この酵素の逆反応は、種々の polynucleotide の合成に利用きれてきた。この合成 polynucleotide を
用いた生物学的、物理化学的性質の研究が、 genetic code を初めとする蛋白質合成機構の解明、あ
るいは核酸の高次構造の解明に果してきた役割は非常に重要なものがある。そこでこれらの酵素の各
種 adenosine 誘導体との反応を検討し、あわせて合成された polynuc leotide の性質を調べた。
本論
第一章 Adenos ine deaminase の反応
酵素は、子牛腸より調製したものを使用し、定量は uv吸光度の減少を測定することによって行な
った。 8 置換 adenosine 誘導体( 8 -az ido (1) 、 8 -iodo (2) 、 8 -methy lthioadenos ine (3)及び
8-homoadenosine) の糖部分の変換体である 2 -deoxy 体(4) 、 xylo 体(5) )は、すべてこの酵素の基













又、 8 ， 5'-S-cyc10 (6) 、 8 ， 5F 。国 cyc10 (7) 、 8 ， 3'-S -cyc 10 (8) 、 8 ， 3'-O-cyc10 








8 ,2'-NH-cyc10adenos ine (12)は、阻 ~i i~'引:用はないカリ去質になることがわかっ
たっこの 3 純の)灯{の Km f~{は表 I に示ずっ次に 7 一deaza拙州a凱(加
8 ， 2'一 NCH a-cyc 1いoadenosi山ne (口14引)は、 h某巳'['[にも|附!t羽 l_ 'jÎヰ?件ヰ牧生勿lにもならないことカがf斗1干判判〈司司lリ  


















































8 ,2'-S -cyc10adenos ine 
6. 7x 10-5M 
1.8X10-4M 
adenosine 
8 , 2'-0-cyc10adenosine 110 XlO-4M 
8.2叩竺斗型竺!日川町
第二章 Polynucleotide phosphorylase の反応
Polynucleotide phosphory 1ase は、 nuc1eoside 5 -diphosphate を基質として polynucleotide
を合成することが知られている。 )l~質の合成は、 chart 1 に示すように種々め nucleoside (1) の 2' , 
3' 水椴基を isopropy1 idene 基で保護し、 cyanoethy1 phosphate て~'， 5' リン酸化するか、あるい
は、直接オキシ塩化リンで 5'特異的にリン酸化することによって(II )を得た。次に Moffatt 、 Khoran6i
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A' DP Arysteromycin 
5' -DP (ArDP) 
CH 民xp
2 -methyl ADP (m2ADP) 
これらの diphosphate を基質として、 Ocho~) らの方法により E.coli B より精製した酵素を用いて
重合反応を検討した。定量は重合反応にともない遊離きれる無機リン酸を Allen 法によって測定し行
なうか、あるいは、 α 位のリン酸を 32 p でラベルした 5'- diphosphate を用い、 32 P の酸不溶分への
とりこみを測定することによって行なった。
8.2'-S -cycloadenosine 5'-diphosphate (AS D P) は、単独で重合せず、またADP と共存し
た場合でも、 copolymer の合成は、みられなかった。しかしながらこの時、反応液中の ADP の
濃度を増加きせると、 Poly A の合成量が増加することがわかった。この作用は、 A DP の polynu­
cleotide phosphorylase に対するアロステリック効果によると思われる。
糖部分の変換体である Arysteromycin 5' -di -phosphate (Ar DP) は、単独の場合 2% し
か重合しない。しかしながら ADP と共存した場合、 ADPのとりこみ量は変化しないが ArDP は
反応液中の濃度の増加にともなって polymer 中へのとりこみ量が増加する事がわかった。
塩基部の変換体である 7 deaza A D P及び mzADP は、 ADP の重合反応条件で、 initial rate 
は遅いが反応量は同じ程度であった。又 1 -deaza A D P は、同様の条件で反応時間を24時間とす
ることによって、 20%の収率で poly 1 -deaza A を与える。しかしながら、 3 -deaza A D P の場
合には、同様の反応条件で重合反応がみられず、 GDP の重合反応条件であるMn*存在下600，の条件で
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1 -deaza由ADP これらのことから 7 -deaza 満足する収率でpoly 3-deaza A が、得られた。
ADP 、 m 2 ADP は、 ADP 様の性質であるが、 3 -deaza ADPは、 GDPに近い性質をもつことがわかった。
polynucleotide の物理化学的性質合成第三章
酸性溶液中における構造
を有することが知られており、)この構A は、酸性水溶液中で安定な二次構造 (acid form) 
造は、図 1 に示すように Adenine 核の N 1 にプロトネーショ
ンがおこり、 6 位の amino 基と N7 との聞に水素結合した par­
allel な double helix構造であるときれている。)そこで今回合
について調べた。図 2 に示すように、成した polynucleotide
poly 7 -deaza A は、 acid form を{乍らず、 Poly 3 -deaza A, 
\グ川政f人川〈!ト/Hに山
Poly 
Poly 1 -deaza A及び Poly m' A は作ることがわかった。従
A は、 N3 にプロトネーションすること???????冒・-A??てつ



























3 deaza A 
Poly m 2 A 
1--
Poly 
よりも熱的安定即ち poly 1-deaza Aは、 Poly A 
はPoly 3-deaza A、及び Poly m2 A 性が低く、
高いことがわかった。
poly 7 deaza A -ー一一ーーー←ー
0.1 
?????、dqδ ? ?mE且。?0・・--0-




6 5 4 
との complex 形成Poly U 2) 
その complex のモル比は、条件
Poly U が 1 . 1 あるいは 1 : 2 であることが知られているでまた、
Poly A と Poly U は、中性の塩溶液中で安定な complex を作り、




1 . 1 のモル比の complex は、 Watson-Crick 型の base pair を形成し、
1 . 1 の complex に 1 分子の poly U が Hoogsteen 型の base pair 





2 のモル比の complex は、
。、/--，
メデ\一。 、，:，':: ? 戸fグ、? '"均令〉ー/
~ ¥ . HNH ど引
作用を調べた。mixing curve によって、 complex 形
形成能及ぴその stoichiometry を調べると、 poly
7-deaza A 、 poly 1-deaza A 及び Poly m2A は、
1 : 2 のモル比の complex を形成する条件でも 1/Y h官X手。
: 1 のモル比の complex しか形成しないことがわ
かった。 Poly 3-deaza A は、通常のイオン濃度で
は、 1 . 1 の complex を形成し、 Mg イオンを加えることによって 1 : 2 のcomplex を形成すること
がわかった。次にこれらの各種 complex の thermal dena七uration を調べ、その結果を表III に示す。
表III Tm 測定条件
Poly 7 deaza A -Poly U 32 0.10MN?
Poly 3 deaza A -Poly U > 800 0.05MN; 
Poly 3 deaza A - 2 Poly U > 800 0.05MMN4 d 0.02M • 
Poly 1 deaza A -Poly U 25 。 0.55MN<i 
Poly m2A -Poly U 21 0.15MN<i 
Poly A -Poly U 560 0.10MN~ 
Poly A -Poly U 600 0.15MN~ 
即ち Watson ー Crick 型の base pair のみを作る Poly 7 -deaza A -Poly U complex は、 Poly­
A-Poly U と比較し、その Tm が24。低くなっている。又、 Hoogsteen 型の base pair のみを作る
poly 1 -deaza A -Poly U complex は、 25 。とイ丘い Tm を示すことがわかった。 Poly 3 deaza A 
は、 1 : 1 、 1 : 2 の complex を形成し、その complex は、 Poly A の場合とは異なり、非常に安
定であることがわかった。また adenine 核の 2 位に methyl 基を導入することによって、 1 : 2 の
complex 形成が阻害され、かつ、 1 : 1 の complex は、熱に対する安定性が減少することが判明し
fこ。
結論
1υ) nuc leos ide と adenosine d白eam削n凶1吋ina悶se との結合には、 m川1Ucleosid白e の 5' ア水k酸基と N7 カ
れ、特に塩基部の方向かが、重要な意味を持つていることがわかつた。また、 nucleoside が脱アミノ化
きれるためには、 Nl が必要で、あることが確認された。
2) ASDP は、 polynuc leotide pho sphory lase の基質とならず、 ADP の重合反応を促進し、こ
の酸素に対するアロステリック効果を持つことがわかった。またArDP は、単独で、、ほとんど重合反応
が進まないが、 ADP と共存すると、 ArDPのとりこみ量が増加することがわかった。 7 -deaza A -
DP 、 1 -deaza ADP 、 m2ADPは、それぞれ基質となるが酵素との親和性は弱く、 3 -deaza ADP 
は、 GDP に近い性質を持つことが酵素反応の結果明らかになった。
3) acid form の安定性は、 3 位の N を CH に置換することによって、あるいは、 2 位に methyl 基
を導入することによって増大することがわかった。これは、 Nl の basicity が増大することによると
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思われる。また Nl を CH に置換した時にも、 N3 にプロトネーションすることによって、 PolyA 
より不安定で、はあるが acid form を形成することがわかった。
Watson -Crick 型 base pair は、 adenine 核の N7 を CH に置換することにより熱的安定性が減
少すること、また同様に Hoogsteen 型 base pair は Nl を CH に置換することにより、通常の塩濃
度では形成せず、高塩濃度が必要で、ある。またこの complex は熱的安定性を減少することがわかっ
た。 N3 を CH に置換することにより、 Watson -Crick 型及び Hoogsteen 型 base pair の安定性
は増大することがわかった。また 2 位に methyl 基を導入することにより、 Watson -Crick 型 base




デアザアデノシン類と仔牛腸デアミナーゼ反応を検し、同酵素の基質としては、 N1 及ぴ N7 位の窒素
及ぴ塩基部の糖部に対する相対的な位置が重要な意味を持つことを見出した。
更に、 N1-及びN3ーデアザアデノシン DP を合成し、抗生物質ツベルシジン( 7 ーデアザアデノシ
ン) DP と共に polynucleotide phosphorylase を用いて重合させ各々に相当する polynucleotide 
を得た。更に 2 -methyladenosine DP よりも poly (m' A )を合成した。
poly (1 テ、、アザアテボニル酸) (1) 、 poly (3 ーデアザアテ、、ニル酸) (II) 、 poly (7 ーデアザアデ
ニル酸) (III) 、及ぴ poly'( 2 ーメチルアデニル酸) (N) の何れも rt1 性溶液中 stackir唱を持った
single strand 構造を示し、酸性溶液中では(I )以外は acid form を形成した。特に( 1 )に於ては
N 3に protonation することが判った。 Poly (U) との C omplex 形成に於ては( 1 )及ぴ(N) は Hoog­
steen 型の二重鎖、( I )は Watson-Crick 型の二重鎖及びこれに Poly ( U) のついた三本鎖、又
( II)は Watson -Crick 型の二重鎖のみを形成した。
これらの事実はアデノシンアナローグと酵素系との反応及びその生成物の性質に新知見をもたらし
たものであり、本論文は学位請求に価するものと考える。
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